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【要約】  
 
Sox9 induces chemo-resistance in 
pancreatic cancer cells by induction of 
putative cancer stem cell characteristics 
and its high expression predicts poor 
prognosis  
 
(Sox9 は癌幹細胞としての性質を誘導すること
で膵癌細胞での化学療法抵抗性を誘導し、その発
現は予後予測因子として有用である )  
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【 背 景 】 近 年 膵 癌 に お け る 治 療 の 進 歩 、 特 に 化 学 療
法 に よ っ て 予 後 の 改 善 が 期 待 さ れ る よ う に な っ て き
た 。 し か し 、 そ れ で も な お 膵 癌 は 予 後 不 良 な 疾 患 で
あ り 、 5 年 生 存 率 は 7%程 度 と い わ れ て い る 。 そ の 原
因 の 一 つ と し て 膵 癌 が 高 度 に 化 学 療 法 抵 抗 性 を 有 し
た 腫 瘍 で あ る こ と が 挙 げ ら れ る 。 Sox9 と は 膵 臓 に お
い て 分 化 を 調 節 す る 転 写 因 子 で あ り 、 さ ら に 最 近 で
は 膵 癌 の 癌 化 に も 必 要 で あ る と の 報 告 が な さ れ て い
る 。 我 々 は 膵 癌 が 有 す る 化 学 療 法 抵 抗 性 の 機 序 を 解
明 す る た め に こ の Sox9 に 注 目 し た 。  
【 目 的 】 膵 癌 に お け る Sox9 の 役 割 を 解 明 す る  
【 方 法 】 膵 癌 106 症 例 の 切 除 検 体 を 用 い て 免 疫 染 色
に て Sox9 発 現 の 多 寡 を 比 較 し 、予 後 と の 相 関 を 検 討
し た 。 さ ら に 化 学 療 法 抵 抗 性 を 評 価 す る た め に Sox9
高 発 現 細 胞 株 と 低 発 現 細 胞 株 に 膵 癌 で よ く 用 い ら れ
る 抗 癌 剤 で あ る GEM, 5-FU を 投 与 し 生 細 胞 数 を 比 較
し た 。 次 に 癌 幹 細 胞 と し て の 性 質 を 評 価 す る た め
sphere formation assay に よ る ス フ ェ ア 形 成 率 、 お
よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 癌 幹 細 胞 マ ー カ ー  
(CD44 h i g hCD24 h i g h)の 細 胞 分 布 に 対 す る Sox9 siRNA の
影 響 を Sox9 高 発 現 細 胞 株 を 用 い て 検 討 し た 。 次 に
Tet-On inducible Sox9 shRNA を 導 入 し た Sox9 高 発
現 膵 癌 細 胞 を ヌ ー ド マ ウ ス に 皮 下 注 射 し た 後 に 、
DOX(+), DOX(-)の 2 群 に 分 類 し 、 Sox9 発 現 に よ る 腫
瘍 形 成 率 を 比 較 し た 。  
【 結 果 】 免 疫 染 色 の 結 果 、 25%以 上 の 癌 細 胞 に 核 染
色 を 認 め た 症 例 を Sox9 高 発 現 、 25%未 満 の 症 例 を
Sox9 低 発 現 と 定 め た 。両 群 で 全 生 存 率 を 比 較 し た と
こ ろ Sox9 高 発 現 症 例 は 有 意 に 低 下 を 認 め た  
(p=0.0011)。 さ ら に 多 変 量 解 析 に て Sox9 高 発 現 は
膵 癌 に お け る 独 立 し た 予 後 予 測 因 子 で あ る こ と が
わ か っ た (p=0.0009)。Sox9 が 予 後 に 関 与 す る 理 由 と
し て 化 学 療 法 抵 抗 性 に 注 目 し 、Sox9 高 発 現 細 胞 株 で
あ る PANC-1、低 発 現 細 胞 株 で あ る BxPC3 そ れ ぞ れ に
GEM, 5-FU を 投 与 し た 結 果 、 PANC-1 で は BxPC3 と 比
較 し て GEM, 5-FU と も に 抵 抗 性 を 示 し た 。 さ ら に
Sox9 と 化 学 療 法 抵 抗 性 の 関 係 を 評 価 す る た め に
Sox9 高 発 現 膵 癌 細 胞 株 で あ る PANC-1 に Sox9 siRNA
を 用 い て 良 好 に Sox9 が knockdown さ れ る こ と を 確
認 し た 上 で 、 GEM を 添 加 し た 。 そ の 結 果 、 Sox9 
knockdown に よ っ て 有 意 に GEM 抵 抗 性 を 改 善 さ せ る
こ と が わ か っ た (p<0.05) 。 ス フ ェ ア 形 成 能 、
CD44 h i g hCD24 h i g h の 細 胞 の 割 合 も 同 様 に PANC-1 を 用
い て 実 験 を 行 っ た 。そ の 結 果 、 Sox9 knockdown に よ
っ て ス フ ェ ア 形 成 能 す な わ ち 自 己 複 製 能 は 有 意 に
低 下 し た (p<0.05)。 さ ら に CD44 h i g hCD24 h i g h の 細 胞 、
す な わ ち 癌 幹 細 胞 と 思 わ れ る 細 胞 集 団 の 割 合 も 低
下 す る こ と が わ か っ た (p<0.05)。 ま た vivo で 腫 瘍
形 成 能 を 評 価 し た 結 果 、 DOX(+)群 す な わ ち Sox9 
knockdown さ れ た 場 合 は 腫 瘍 形 成 率 が 60-70%か ら
20-30 ％ と 有 意 に 低 下 す る こ と が わ か っ た  
(p<0.05)。  
【 結 論 】 Sox9 は 膵 癌 の 独 立 し た 予 後 予 測 因 子 で あ っ
た 。 Sox9 は 癌 幹 細 胞 と し て の 性 質 を 有 し 、 そ れ に よ
り 化 学 療 法 抵 抗 性 を 誘 導 し て い る こ と が 考 え ら れ た 。 
 
